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Abstract
A review concerning the possible connection between the angiogenesis, nutrients and development
and remodelling of adipose tissue.
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Streszczenie
W niniejszej pracy omówiono poznane mechanizmy i związek zachodzący między angiogenezą, wybranymi
składnikami pokarmu — nutrientami — a mechanizmami prowadzącymi do rozwoju tkanki tłuszczowej.
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Introduction
Vasculogenesis and angiogenesis play essential roles
in a number of physiological and pathological events such
as fetal development, vascular and tissue remodelling
in  ischemia, inflammation and proliferative diabetic re-
tinopathy, as well as in the promotion of solid tumour
growth and invasiveness [1, 2]. The development and
maturation/plasticity of adipose tissue vascularity are
critical to the function of adipose tissue as the metabo-
lic and an endocrine organ [3]. Recent studies eviden-
ced that human endothelial progenitors and preadipo-
cytes express a similar pattern of genes, proteins as:
cellular markers and proangiogenic factors such as CD
34, CD 133, vascular endothelial growth factor recep-
tors, integrin and serine proteases [2–4].
The main principles of angiogenesis
The multi-step process of angiogenesis is organized
by a sensitive balance of activators and inhibitors of en-
dothelial and its progenitor cell recruitment. It includes
Wstęp
Waskulogeneza i angiogeneza odgrywają istotną rolę
zarówno w procesach fizjologicznych, jak i patologicz-
nych — rozwój płodu, przebudowa tkanek i naczyń
krwionośnych w procesie niedokrwienia lub zapalnym,
w proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej, czy w roz-
woju i wzroście guzów nowotworowych [1, 2].
Zarówno procesy rozwoju, jak i dojrzewania/pla-
styczności naczyń krwionośnych decydują o funkcjono-
waniu tkanki tłuszczowej jako metabolicznego i endo-
krynnego organu [3]. W ostatnich badaniach wykazano,
że w komórkach progenitorowych śródbłonka oraz
preadipocytów ekspresji ulegają podobne geny i białka:
markery komórkowe i czynniki proangiogenne, takie jak
CD34+, CD133, receptory czynnika wzrostu komórek śród-
błonka (VEGFR), integryny, czy proteazy serynowe [2–4].
Główne etapy angiogenezy
Angiogeneza jest wieloetapowym procesem regulo-
wanym wieloma czynnikami hamującymi i aktywującymi
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induction of various growth factors, production of pro-
teolytic enzymes to digest the basement membrane and
extracellular matrix, endothelial cell migration, prolife-
ration and tube formation, differentiation of pericytes/
/vascular smooth muscle with reconstruction of base-
ment membranes. The ischemia, blood shear stress for-
ces and cytokine-driven induction of the sequence of
certain genes is responsible for the outgrowth and ma-
turation of the new capillary network [1].
Angiogenic sprouting is dependent on degradation of
the basement membrane protein, which is necessary for
the activation of directed migration (invasion) of activa-
ted endothelial cells (EC) towards ischemic tissue [5].
Extracellular proteolysis involves two families of enzy-
mes as urokinase- (uPA) and tissue-type (tPA) plasmino-
gen activators and their inhibitor (PAI); as well as several
kinds of matrix protein metalloproteinases (MMP 1–9)
with their tissue inhibitors (TIMPs) [1, 3, 5]. There are
several recognized proangiogenic growth factors and cy-
tokines induced in ischemic tissue such as VEGF, tumour
necrosis factor (TNFa), basic fibroblast growth factor
(bFGF), interleukin-8, (IL-8), platelet derived growth fac-
tor (PDGF), angiopoietins, ephrins and vasoconstrictors
such as angiotensin II (AngII), endothelin (ET), thrombo-
xan (TXA2), and others acting by its specific receptors,
or inducing other angiogenic modulators such as nitric
oxide (NO) [1, 5, 6]. Vascular endothelial growth factor
is the main, most important angiogenic factor. It transdu-
ces its signals to the nucleus mainly through three recep-
tors. The VEGFR-1(Flt) induces the activation of EC, ves-
sel wall permeability, fenestrae formation and pathologi-
cal angiogenesis seen in cancer vasculature [7]. Vascular
endothelial growth factor receptor 3 is involved in lym-
phangiogenesis. The VEGFR-2 (Flk/KDR) has thyrosine
kinase activity thus regulates EC proliferation (cell cycle)
by activation of extracellular signal-regulated kinase
(ERK)1/2 mitogen activated protein kinases (MAPKs) and
p70S6 kinase (S6K); migration of ECs via the stress-acti-
vated protein kinase 2/p38 pathway and survival (antia-
poptotic effect) by Akt activation [8]. The VEGF gene
expression is induced by several factors such as hypoxia
(by the involvement of the hypoxia-inducible-factor HIF-1),
insulin, growth factors and cytokines including NO [1, 6,
8]. Vascular endothelial growth factor signalling is ini-
tiated through the assembly of a multi-component com-
plex composed of the vascular endothelial (VE)-cadhe-
rin, b-catenin, VEGFR-2 and PI3-kinase. This complex then
stimulates Akt leading to the downstream activation and
nuclear translocation of transcription factor NF-kB, Bcl-2
synthesis, induction of IL-8 and monocyte chemoattrac-
tant protein 1 (MCP-1) gene expression followed by in-
filtration of macrophages and tubulogenesis [9]. The ephrin
komórki śródbłonka oraz ich progenitory. W skład tych
procesów wchodzi aktywacja czynników wzrostu, po-
wstawanie enzymów proteolitycznych trawiących bło-
nę podstawną i macierz zewnątrzkomórkową, migra-
cja i proliferacja komórek endotelianych, tworzenie tu-
bul oraz różnicowanie się pericytów i komórek mięśni
gładkich ścian naczyń. Niedokrwienie, podwyższona siła
ścinania (shear stress) czy cytokiny aktywują panel spe-
cyficznych genów odpowiedzialnych za wzrost i dojrze-
wanie nowej sieci naczyniowej [1].
Towarzyszące angiogenezie rozgałęzianie naczyń za-
leży od trawienia błony podstawnej, co jest czynnikiem
niezbędnym do aktywacji migracji (inwazji) komórek śród-
błonka (EC) w obrębie niedokrwionej tkanki [5]. W pro-
teolizie zewnątrzkomórkowej bierze udział urokinazowy
(uPA) i tkankowy (tPA) aktywator plazminogenu, ich inhi-
bitor (PAI), a także metaloproteinazy (MMP 1–9) wraz
z ich tkankowymi inhibitorami (TIMPs) [1, 3, 5]. W niedo-
tlenionych tkankach dochodzi do aktywacji, generowania
i uwalniania proangiogennych czynników wzrostu i cyto-
kin — VEGF, czynnik martwicy nowotworu a (TNFa),
zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF), interleu-
kina 8 (IL-8), płytkowy czynnik wzrostu (PDGF) — oraz
czynników obkurczających naczynia — angiotensyna II
(AngII), endoteliny (ET), tromboksan (TXA2), a także mo-
dulatory procesu angiogenezy — tlenek azotu (NO) [1, 5,
6]. Naczyniowy czynnik wzrostu śródłonka stanowi jeden
z głównych czynników stymulujących angiogenezę, oddzia-
łuje na komórki poprzez specyficzne receptory błonowe
(VEGFR). Receptor VEGFR-1(Flt) indukuje aktywację EC,
przepuszczalność ścian naczyń oraz patologiczną angioge-
nezę obserwowaną w unaczynianiu guzów [7]. Natomiast
VEGFR-3 odgrywa ważną rolę w procesie limfogenezy.
Receptor VEGFR-2 (Flk/KDR), o aktywności kinazy tyro-
zynowej, reguluje proliferację EC aktywowaną zewnątrz-
komórkowym sygnałem przy udziale (ERK)1/2 mitogen ac-
tivated protein kinases (MAPKs) i p70S6 kinazę (S6K), a także
proliferację komórek śródbłonka zależną od kinazy biał-
kowej aktywowanej przez stres 2/p38 i przeżywalność
EC poprzez antyapoptotyczny efekt zależny od szlaku Akt
[8]. Ekspresja genu VEGF ulega aktywacji pod wpływem
takich czynników, jak: niedotlenienie tkanek (w tym pro-
cesie jest zaangażowany czynnik indukowany hipoksją 1
[HIF-1]), insulina, czynniki wzrostu czy cytokiny wraz
z tlenkiem azotu [1, 6, 8]. Sygnał wewnątrzkomórkowy
zależny od VEGF jest aktywowany poprzez wieloczynni-
kowy kompleks sygnałów przekaźnikowych, na który skła-
dają się naczyniowo-nabłonkowe VE-kadheryny, b-ka-
tenina, kinazy VEGFR-2 i PI3. Ten kompleks czynników
stymuluje kinazę Akt, prowadząc do indukcji wewnątrz-
komórkowego szlaku powodującego aktywację czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, syntezę Bcl-2, indukcję ekspre-
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(EphB2) and its receptor EphB4 expressed on endothelial
cell membranes determine arterio-venous shifting of capil-
lary differentiation [10]. Nitric oxide (NO) synthesized by
the endothelial nitric oxide synthase (eNOS) induced by se-
veral proangiogenic factors (including VEGF, TNFa, AngII,
Insulin, leptin, adiponectin and others) plays an important
role in angiogenesis. Nitric oxide protects endothelial cells
against apoptosis and activate EC chemotaxis by stimula-
tion of Akt, induction of Bcl-2 and antiapoptotic proteins
(IAP) and other intracellular signalling pathways. On the other
hand, by inhibition of the platelet aggregation and adhesion
of inflammatory cells, thus inhibiting the access of genera-
ting proangiogenic factor (VEGF, PDGF, TNFa, AII etc) cells,
as well as by inhibition of vascular wall smooth muscle cells
(VSMC) and basement membrane protein synthesis, NO is
responsible for the maturation of the capillary network and
pathological remodelling [1, 6, 11].
There also exist several endogenous inhibitors of an-
giogenesis. One example is thrombospondin (TSP) and its
receptor CD36, or the products of matrix protein dige-
stion such as angiostatin, maspin and others [1, 2, 5, 12].
Angiogenesis and adipose
tissue plasticity
Primitive fat cell clusters resemble vascular structu-
res with any or only a few preadipocytes, which was ob-
served in several species of foetus [13]. There is also some
evidence for overlapping of an autocrine/paracrine deve-
lopmental relationship between pre-endothelial and pre-
adipocyte cell fate [3]. Both types of cell express the anb3
integrin and release PAI-1, which supports coordination
of angiogenesis and adipogenesis [13]. Both the adipose
stromal vascular (non-fat containing cell) fractions (SVF)
release VEGF, however, adipocytes are the main  source
of the proangiogenic VEGF, IL-8 and PAI-1, but not IL-6
released from differentiated adipose tissue stimulated by
insulin. The main source of IL-6 is macrophages [14].
The angiopoietin 2 (Ang-2) gene expression suppor-
ting proangiogenic VEGF activity was found in preadipo-
cytes as well as the ob/ob mice fat tissue under stimula-
tion with leptin [13]. Leptin and adiponectin exert the
regulatory effect on angiogenesis either directly or by in-
ducing the infiltration of macrophages (the source of
VEGF, metalloproteinases in the body) or by NO release
[1, 2, 5, 15]. Long-form leptin receptor is expressed in
endothelial cells and adipocytes in human and mouse adi-
pose tissue. Its activation promotes the Erk1/2 and STAT3
phosphorylation mediating EC proliferation, migration and
survival and, similarly to VEGF, increases the permeabili-
ty of endothelium. Additionally, leptin increases VSMC
proliferation and migration necessary for the maturation
and remodelling of vessel walls [2, 16].
sji genów dla IL-8 oraz białka chemotaktycznego monocy-
tów 1 (MCP-1) i w efekcie — infiltrację makrofagami tkanki
oraz aktywację powstawania tubul nowej sieci kapilarnej
[9]. Efryna (Eph B2) i jej receptor (Eph B4) znajdujący
się na komórce śródbłonka decyduje o tętniczo-żylnej
zmianie procesu różnicowania się kapilar [10]. Tlenek
azotu, produkowany przez śródbłonkową syntazę tlenku
azotu (eNOS), odgrywa istotną rolę w regulacji procesu
angiogenezy poprzez indukcję kilku czynników proangio-
gennych: VEGF, TNFa, angiotensynę II (AngII), insulinę,
leptynę, adiponektynę i inne. Tlenek azotu chroni komór-
ki śródbłonka przez procesami apoptotycznymi i ma zdol-
ność aktywacji chemotaksji EC; poprzez stymulację Akt,
indukcję Bcl-2 oraz endogennych białkowych inhibitorów
apoptozy  (IAP) i innych wewnątrzkomórkowych szlaków
przekazu. Równocześnie NO poprzez ograniczenie
agregacji płytek i adhezji komórek zapalnych hamuje ge-
nerację takich czynników proangiogennych, jak VEGF,
PDGF, TNFa, AngII itp., a także przez hamownie proli-
feracji komórek mięśni gładkich ściany naczyń (VSMC)
oraz białek błony podścieliska. Tlenek azotu odpowia-
da również za dojrzewanie sieci kapilarnej i jej przebu-
dowę [1, 6, 11].
Poznano również wiele endogennych inhibitorów
angiogenezy: trombospondynę (TSP) i jej receptor
CD36, czy produkty trawienia białek macierzy jak an-
giostatyna, maspina i inne [1, 2, 5, 12].
Angiogeneza a plastyczność
tkanki tłuszczowej
Układ prymitywnych komórek tłuszczowych płodu
przypomina strukturę naczyń z pojedynczymi preadi-
pocytami [13]. Istnieją publikacje udowadniające zamia-
ny w trakcie rozwoju, pod wpływem czynników auto-
krynnych/parakrynnych, pomiędzy komórkami preen-
dotelialnymi a preadipocytami w tkance tłuszczowej [3].
Oba typy komórek poprzez ekspresję anb3 integryn oraz
uwalnianie na przykład PAI-1 wspierają angiogenezę
i adipogenezę [13]. Występujące w obrębie tkanki tłusz-
czowej komórki nieakumulujące tłuszczów, tak zwane
SVF (stromal vascular fraction), uwalniają wprawdzie
VEGF, ale to dojrzałe adipocyty są głównie źródłem pro-
angiogennych VEGF, IL-8, PAI-1 (ale nie IL-6 ) uwalnia-
nych ze zróżnicowanej tkanki tłuszczowej aktywowa-
nej przez insulinę. Źródłem IL-6 są makrofagi [14].
Ekspresję genu dla angiopoetyny (Ang-2) wspoma-
gającej proangiogenne działanie VEGF wykazano w pre-
adipocytach oraz w tkance tłuszczowej myszy ob/ob po
stymulacji leptyną [13]. Leptyna i adiponektyna wyka-
zują działanie regulujące angiogenezę zarówno bezpo-
średnio, poprzez aktywację infiltracji makrofagami (źród-
ło VEGF, metaloproteinaz, IL-6), jak i poprzez uwalnia-
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There is quite a lot of evidence suggesting that angio-
genesis is a pivotal factor for adipogenesis. During fetal
development, arteriolar differentiation and synthesis of
extracellular matrix proteins precedes the differentiation
of adipocytes [2, 13]. The undifferentiated vessel wall fi-
broblast, pericytes, as well as circulating stromal proge-
nitory cells may serve as early preadipocytes [3, 17]. The
VEGF (as well as leptin) are induced by ischemia (HIF-1)
or insulin, and exposure to cold induces VEGF expre-
ssion in the brown adipose tissue [5, 13, 18]. Remode-
lling of extracellular matrix proteins by endothelial, adi-
pocyte or macrophage derived MMP-2 and MMP-9 is
necessary for angiogenesis and adipogenesis [1, 2, 19].
Recently it was proved that treatment of animals with
the antiangiogenic factors dose-dependently in a rever-
sible manner decreases adipose tissue depot and body
weight [20]. Thus thrombospondin (TSP) and maspin,
the known antiangiogenic factors released from diffe-
rentiated adipocytes, may limit the angiogenic activity
of growing adipose tissue [21, 22].
The early phase of preadipocyte differentiation is in-
duced by the sequence of the genes regulated by the
two groups of transcriptional factors: the CCAAT/enhan-
cer binding protein (C/EBP) and peroxisome prolifera-
tor-activated receptors (PPARs). Exogenous PPARg
ligands cause a reduction of the VEGFR-1 and VEGFR-2
expression in endothelial cells, thus inhibiting angiogene-
sis by inhibition of endothelial cell migration and prolife-
ration, as well as infiltration of macrophages [23], which
is important for angiogenesis. However the induction of
VEGF gene and protein by PPARg ligands in adipocytes
and vascular smooth muscle cells was reported [24]. The
inhibition of angiogenesis by the blocking of VEGFR-2
activity by the specific antibody inhibited the preadipocy-
te differentiation in vivo and in vitro, in spite of the fact
that preadipocytes do not express VEGFR-2 [25]. These
results strongly support the parallel, reciprocal regula-
tion of angio- and adipogenesis by the, as yet not well
recognized, paracrine manner [2, 13, 23, 25].
Developing blood vessels in fat tissue represent
a potential target for the regulation of adipose tissue
mass, and consequently metabolism and substrate-fuel
buffering properties [26]. Using the micro-array method
it has been demonstrated that the expression of many
adipogenic genes (SREBP-1, C/EBPa or PPARg) were si-
gnificantly decreased in adipose tissue from obese ani-
mals indicating a process of dedifferentiation, i.e. loss of
adipocyte phenotype similar to the response seen after
treatment of adipose tissue with TNFa [27]. Voros et
al. reported that treatment of ob/ob as well as C57Bl/6
mice on high-fat diet for 15 weeks increases adipo- and
angiogenesis, and is accompanied (dependent on the
nie NO [1, 2, 5, 15]. Długa forma receptora dla leptyny
ulega ekspresji w komórkach śródbłonka i adipocytach
zarówno u ludzi, jak i u myszy. Jego aktywacja promuje
fosforylację Erk1/2 oraz STAT3, co uaktywnia prolife-
rację, migrację, a także przeżywalność komórek śród-
błonka podobnie do działania VEGF. Leptyna nasila rów-
nież proliferację i migrację VSMC niezbędnych do doj-
rzewania i remodelingu ścian naczyń [2, 16].
Istnieją dowody sugerujące, że angiogeneza jest cen-
tralnym czynnikiem adipogenezy. Podczas rozwoju pło-
dowego różnicowanie naczyń i synteza białek macierzy
zewnątrzkomórkowej poprzedzają różnicowanie adipo-
cytów [2, 13]. Niezróżnicowane fibroblasty ścian na-
czyń, pericyty, podobnie jak krążące we krwi komórki
progenitorowe pochodzenia szpikowego, mogą służyć
jako źródło preadipocytów [3, 17]. Czynnik wzrostu
komórek śródbłonka, podobnie jak leptyna, jest uwal-
niany z tkanki tłuszczowej pod wpływem niedotlenie-
nia (HIF-1), insuliny lub ekspozycji na zimno [5, 13, 18].
Przebudowa białek macierzy zewnątrzkomórkowej po-
przez MMP-2 i MMP-9 uwalnianych z komórek śród-
błonka, adipocytów lub makrofagów jest procesem nie-
zbędnym w angiogenezie i adipogenezie [1, 2, 19].
W ostatnich badaniach wykazano, że podawanie
zwierzętom czynników antyangiogennych redukowało
zależne od dawki odkładanie się tkanki tłuszczowej
i spadek masy ciała [20]. W ten sposób trombospondy-
na (TSP) oraz maspina, znane czynniki antyangiogenne
uwalniane ze zróżnicowanych adipocytów, mogą ogra-
niczać aktywność angiogenną oraz masę rosnącej tkan-
ki tłuszczowej [21, 22].
Wczesna faza dojrzewania preadipocytów zależy od
wielu genów, których ekspresję regulują dwie grupy
czynników transkrypcyjnych: białka wiążące się z se-
kwencją CCAAT (C/EBP) oraz receptory aktywowane
przez proliferatory peroksysomów (PPARs). Egzogen-
ne ligandy dla PPARg redukują ekspresję VEGFR-1
i VEGFR-2 w komórkach endotelialnych, przez co ha-
mują proces angiogenezy na drodze zahamowania mi-
gracji i proliferacji EC oraz infiltracji przez makrofagi [23].
Pojawiły się również doniesienia dotyczące indukcji genu
i białka VEGF poprzez ligandy PPARg w adipocytach
i VSMC [24]. Zahamowanie szlaku przekazu wewnątrz-
komórkowego PPARg w preadipocytach hamowało nie
tylko różnicowanie się tkanki tłuszczowej, ale również
angiogenezę [25]. Otrzymane wyniki potwierdzają wy-
stępowanie równoczesnej parakrynnej regulacji zarów-
no angiogenezy, jak i adipogenezy, której mechanizmów
do końca jeszcze nie poznano [2, 13, 23, 25].
Rozwój naczyń krwionośnych w tkance tłuszczowej sta-
nowi czynnik regulujący masę tkanki tłuszczowej także po-
przez metabolizm i dostarczanie substancji odżywczych [26].
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duration of feeding) by down-regulation of Ang-1 and
elevation of TSP-1 [21].
The Wnt family of proteins are paracrine growth
factors, highly expressed in preadipocytes, and are po-
tent inhibitors of angiogenesis. Depending on the local
conditions Wnt signalling causes precursor cell prolife-
ration, apoptosis, differentiation or maintenance [28].
The inhibition of adipogenesis connected with the
Wnt/fizzled cooperation resulted in down-regulation
of C/EBPa and PPARg [28].
The involvement of the nutrient availability or ener-
gy supply signals (i.e. amino acid, glucose sufficiency),
on the “nutrient sensors” i.e. mammalian target of ra-
pamycin (mTOR) or CHOP-10/gadd 153 pathways re-
gulating adipose tissue morphogenesis remains to be
investigated [29, 30]. Moreover, the transcriptomics
applied to obesity and caloric restriction studies in hu-
mans point to important changes in the “pro- and anti-
inflammatory” gene expression changes in the stromal
vascular fraction of the adipose tissue [31].
Polyphenols, angiogenesis
and adipogenesis
Polyphenols, especially flavonoids, that are rich in fru-
its, soybeans, vegetables, herbs, roots and leaves, act as
active components in the prevention of cancer, heart di-
seases and diabetes.  Flavonoids are plant phytochemi-
cals that cannot be synthesized by humans. The six clas-
ses of flavonoids (flavanones, flavones, flavonols, isofla-
vonoids, anthocyanins and flavans) vary in their structural
characteristics around a heterocyclic oxygen ring [32].
Such compounds regulate tissue growth prolifera-
tion and differentiation acting directly on target cells as
well as regulating the early, endothelial cells and their
progenitor-mediated angiogenesis, and are thus recom-
mended as supportive therapy connected with patho-
logical angiogenesis [33, 34].
In adipose tissue polyphenols i.e. epigallocatechin
gallate have been shown to exert a thermogenic effect,
suppress adipogenesis by reduction of C/EBPa, PPARg
and SREBP-1 gene expression, promote apoptosis of
adipocytes and have implications in weight control in
rodents as well as in humans [35].
Antiangioprevention and antiangiogenic therapy (pre-
ventive/therapeutic inhibition of tumour angiogenesis) are
considered as efficient strategies for controlling the
growth and metastasis of solid tumours as well as for other
diseases involving pathological angiogenesis such as athe-
rosclerosis, rheumatoid arthritis, psoriasis and diabetic
retinopathy [1, 2, 9, 10]. The bright spectrum of chemo-
preventive and antiangiogenic mechanisms of natural com-
pounds were suggested to explain this activity. They
Przy użyciu metody mikromacierzy wykazano bardzo
zmniejszoną ekspresję wielu adipogennych genów (SREBP-1,
C/EBPa lub PPARg) w tkance tłuszczowej u zwierząt oty-
łych, wpływając na proces różnicowania się komórek.
Obserwowano na przykład utratę fenotypu komórki tłusz-
czowej podobnie jak po stymulacji przez TNFa [27].
W badaniach przeprowadzonych przez Voros i wsp. [21].
U myszy ob/ob oraz C57BI/6, u których zastosowano
dietę wysokotłuszczową przez 15 tygodni, wykazano
nasilenie adipo- i angiogenezy z równoczesnymi (zależ-
nymi od czasu stosowania diety) zmianami w ekspresji
czynników regulujących angiogenezę. Zaobserwowano
zahamowanie ekspresji angiopoetyny 1 i zwiększenie
stężenia TSP-1 [21].
Białka Wnt (Wingless-type murine mammary tumor
virus integration site) błon komórkowych komórek pro-
genitorowych oraz preadipocytów należą do białek istot-
nych do ich różnicowania się pod wpływem czynników
środowiskowych. W zależności od miejscowych czyn-
ników szlak Wnt powoduje proliferację, różnicowanie
lub podtrzymanie proliferacji niezróżnicowanych komó-
rek prekursorowych [28]. Wykazano, że aktywacja Wnt
prowadzi do zahamowania angiogenezy [28]. Mechaniz-
mem tego zjawiska jest współpraca białek Wnt/fizzled,
która ogranicza ekspresję C/EBPa oraz PPARg, czyli
również hamuje adipogenezę [28].
Nadal wymaga badań udział czynników pokarmowych
lub energetycznych (np. aminokwasy, stężenie glukozy)
działających na „sensory pokarmowe”, na przykład recep-
tor-cel-rapamycyny w komórkach ssaków (mTOR) czy szlak
CHOP-10/gadd 153 w regulacji morfogenezy tkanki tłusz-
czowej [29, 30]. Trzeba stwierdzić udział, rodzaj i akty-
wację czynników transkrypcyjnych (transktyptomika) ma-
jących związek z rozwojem otyłości oraz restrykcji kalo-
rycznych. Prowadzi się badania (także wśród ludzi) udo-
wadniające obecność istotnych zmian w ekspresji genów
białek mediujących procesy zapalne i angiogenezę w ko-
mórkach progenitorowych tkanki tłuszczowej [31].
Polifenole, angiogeneza i adipogeneza
Polifenole, a w szczególności flawonoidy, bogato
występują w roślinach, na przykład warzywach, zio-
łach i liściach. Od wieków używa się ich w medycynie
naturalnej w celu prewencji raka, chorób serca, cuk-
rzycy i innych. Flawonoidy są związkami, które nie
mogą być zsyntetyzowane w organizmie ludzkim. Ist-
nieje wiele klas falwonoidów (np. flawonole, flawo-
ny, flawonony, izoflawonidy, antocyjaniny) różniące
się między sobą strukturalną budową podstawników
w obrębie pierścienia [32].
Stwierdzono, że związki te regulują wzrost, różni-
cowanie i proliferację tkanek, działając bezpośrednio na
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include the antioxidant, anti-inflammatory, anti-prolife-
rative (cell cycle inhibition, growth factors and hormone
intracellular signalling inhibition), proapoptotic and immu-
ne enhancing [36]. In addition to, and independently from,
their antioxidant effects, plant polyphenols enhance the
production of vasodilating factors  such as NO, prosta-
cyclin and endothelial hyperpolarizing factors (EDHF),
inhibit the synthesis of vasoconstrictory endothelin 1. The
inhibitory effect on the prostate, breast, colon, lung and
the other tumour angiogenesis and progression in expe-
rimental models correlates with the inhibition of metal-
loproteinases: MMP-2, MMP-9, as well as the VEGF pro-
tein and its receptor induction. Recent studies indicate
that VEGF expression and release are prevented by red
wine polyphenols. The effect of polyphenols is mediated
by the prevention of growth factors or ischemia-induced
redox sensitive activation of the polyvalent intracellular
signalling including Stat3, NFkB, PI3-kinase/Akt, p38
MAPK, pathways regulating the endothelial homeostasis
and intracellular Ca2+ concentration [33, 34].
The soya-bean isoflavones binds and increases the
transcriptional activity of oestrogen receptors (ER) and,
similarly to estradiol, (E2) rapidly increases the eNOS gene
expression as well as direct NO release activating MAPK
in a metalloproteinase and EGF, MEK-1, Src-depending
manner or increasing eNOS activity [37]. Most of the
phytoestrogens and the other naturally occurring com-
pounds such as phytic acid (IP6), vitamins, turmelic and
curcumin, lactoferin were found to exert the anticancer
chemoprevention activity also by inhibition of angioge-
nesis [32–34]. However, clinical evidence to support many
of the currently claimed health benefits of these drugs
remains to be confirmed. Despite the advantageous
effects of some of these agents demonstrated in vitro and
in experimental models, their mostly dose-related, po-
ssibly toxic, effects must also be of concern at the same
time [34]. The presence of different numbers of –OH
moieties on the B-ring of the flavonols may contribute to
their antioxidant activity, as well as to their toxicity and
antiangiogenic activity measured by the proliferation,
migration and primitive capillary tubular structure forma-
tion [29]. The b-carotene induced expression of genes in
endothelial, as well as endothelial progenitor cells in vitro
measured by the micro-array pointed to the activation of
chemotaxis, homing, decrease of connexin 43, induction
of stress and xenobiotic phase I and II metabolizing enzy-
me groups of genes as well as to the proangiogenic acti-
vity of this compound [38, 39].
The mechanism of the flavone-induced antiadipoge-
nic effect was documented to be connected with bloc-
king insulin receptor substrate from phosphorylation,
thus inhibiting glucose uptake (decrease of GLUT-4) and
komórki docelowe, w tym na komórki śródbłonka i ich
progenitory — wpływając na angiogenezę [33, 34].
W tkance tłuszczowej wykazano, że polifenole mogą
nasilać termogenezę, hamować adipogenezę poprzez
hamowanie ekspresji genów C/EBPa, PPARg i SREBP-1
oraz promować apoptozę adipocytów, co ma odzwier-
ciedlenie w masie ciała zwierząt i ludzi [35].
Rozważa się terapię w celu zahamowania angiogenezy
(np. terapeutyczne zahamowanie angiogenezy w guzie no-
wotworowym) jako efektywną strategię kontrolującą wzrost
i rozsiew guzów nowotworowych, a także w chorobach
z obecnością patologicznej angiogenezy, na przykład reti-
nopatia cukrzycowa czy reumatoidalne zapalenie stawów
[1, 2, 9, 10]. Dotyczy to czynników antyoksydacyjnych, prze-
ciwzapalnych, hamujących proliferację (zahamowanie cy-
klu komórkowego, działanie podobne do czynników wzro-
stu, hormonów, inhibitorów wewnątrzkomórkowych szla-
ków przekazu), czynników o działaniu proapoptotycznym
czy zmieniającym odpowiedź układu odpornościowego [36].
Niezależnie od antyoksydacyjnego działania roślinne polife-
nole modyfikują biosyntezę czynników wazodylatacyjnych,
takich jak NO, prostacykliny, śródbłonkowy czynnik hiper-
polaryzujący (EDHF), hamują syntezę wazokonstrykcyjnej
endoteliny 1. Korzystny wpływ na przebieg raka prostaty,
piersi, jelit, a także płuc tłumaczy się zahamowaniem angio-
genezy w związany ze zmniejszaniem ekspresji metalopro-
teinz: MMP-2, MMP-9, VEGF i jego receptorów. Udowod-
niono zahamowanie ekspresji genu oraz uwalnianie VEGF
pod wpływem polifenoli z wina czerwonego. Odnotowa-
no, że mechanizm hamującego działania polifenoli z wino-
gron polega na prewencji indukowania przez niedotlenie-
nie lub czynniki wzrostu wewnątrzkomórkowych szlaków
przekazu Stat3, NFkB, PI3-kinaza/Akt, p38 MAPK regulują-
cych homeostazę i stężenie wewnątrzkomórkowego wap-
nia także w śródbłonku [33, 34].
Izoflawony pochodzące z nasion soi nasilają aktywność
receptorów estrogenowych (ER) na komórkach endote-
lialnych i, podobnie jak estradiol (E2), nasilają ekspresję genu
eNOS oraz uwalnianie NO na drodze aktywacji MAPK
i EGF, MEK-1 oraz zwiększają aktywność eNOS [37].
Większość fitoestrogenów i innych składników pokarmo-
wych (witaminy, kwas fitowy [IP6], kurkumina i inne) wy-
kazuje właściwości przeciwnowotworowe, aktywność
chemoprotekcyjną również poprzez zahamowanie angio-
genezy [32–34]. Przypisywane korzystne działanie tych
leków wymaga jednak dalszych badań. Pomimo ochron-
nego działania tych związków zarówno w badaniach in vi-
tro, jak i na modelach zwierząt eksperymentalnych, ich
działanie niepożądane wymaga dalszych obserwacji [34].
Obecność różnej ilości podstawników –OH we flawono-
idach może warunkować ich działanie antyoksydacyjne,
a także ich toksyczność i działanie antyangiogenne mie-
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increasing lypolysis by the hormone-sensitive lipase
in adipose tissue. By decreasing the C/EBPa, PPARg and
SREBP-1 gene expression, flavonoids inhibit terminal dif-
ferentiation of preadipocytes [35, 40].
Interestingly, animals receiving a high dose of beta-
carotene gained more weight than control animals,
which is consistent with proadipogenic PPAR/RXR/RAR
theory. No such effect was seen with the low dose
of b-carotene [41, 42]. This study also showed that chro-
nic treatment with b-carotene induced a dose-depen-
dent hypertrophy of white adipocytes and increased
neoangiogenesis in subcutaneous WAT in all treated fer-
rets, which is in accordance with observations made by
others [36, 38]. Retinoic acid (vitamin A) as well as sup-
plementation with b-carotene inhibits the expression of
resistin and proangiogenic leptin [41]. Interestingly, ro-
dents with the knock-out b,b-carotene-15,15’-mono-
oxygenase (Bcmo1-/-) gene accumulate b-carotene and
have increased body fat mass, which is, along with the
above described, the possible proangiogenic and pro-
adipogenic effects of b-carotene [43]. Thus polymor-
phisms of gene encoding proteins involved in bioavaila-
bility of naturally occurring substances in concert with
polymorphism in genes of proteins involved in angioge-
nesis will determine the phenotype effects with regard
to angiogenesis-related tissue remodelling [44].
Among women with a high activity of the angioten-
sin converting enzyme (ACE) the frequency of green
tea intake was associated with a statistically significant
decreased risk of breast cancer in a Singapore Chinese
Health Study [45].
Thus, parallel to mechanistic, epidemiological with
the appropriately matched number of participants and
case-control studies are required to prove the associa-
tion between nutrient and angiogenesis cooperation in
the regulation of the accumulation of adipose tissue mass.
rzone za pomocą proliferacji, migracji oraz tworzenia pry-
mitywnych struktur tubularnych [29]. W analizie aktywa-
cji genów przez b-karoten w komórkach śródbłonka oraz
śródbłonkowych komórkach progenitorowych w bada-
niach in vitro ocenianej metodą mikromacierzy stwierdzo-
no głównie regulację chemotaksji, zagnieżdżania się (ho-
ming), zmniejszenie ekspresji koneksyny 43 i aktywację en-
zymów biorących udział w metabolizmie ksenobiotyków,
a także działających proangiogennie [38, 39].
Wykazano, że w mechanizmie działania antyadipo-
gennego flawonoidów rolę odgrywa zablokowanie, przez
fosforylację, substratu dla receptora insulinowego (IRS),
przez co dochodzi do zahamowania pobierania glukozy
(zmniejszenie GLUT-4) i nasilenie lipolizy poprzez hor-
monozależną lipazę w tkance tłuszczowej. Zmniejszenie
ekspresji genów C/EBPa, PPARg, SREBP-1, a także kateni-
ny hamuje różnicowanie się preadipocytów [35, 40].
Zwierzęta otrzymujące duże dawki b-karotenu osią-
gały większą masę w porównaniu z grupą kontrolną, co
potwierdza proadipogenną teorię działania kompleksu
PPAR/RXR/RAR. Równocześnie tego efektu nie zaob-
serwowano przy zastosowaniu małych dawek b-karo-
tenu [41, 42]. W tych badaniach stwierdzono również
przerost białej tkanki tłuszczowej i nasilenie neoangio-
genezy w podskórnej tkance tłuszczowej [36, 38]. Su-
plementacja kwasem retinowym (witamina A), podob-
nie jak b-karotenem, hamuje ekspresję rezystyny i pro-
angiogennej leptyny [41]. W badaniach przeprowadzo-
nych na zwierzętach pozbawionych genu; 15,15’-mo-
nooksygenazy b-karotenu (Bcmo1-/-) metabolizujących
b-karoten odnotowano, że jego akumulacji towarzyszy
zwiększona zdolność do przyrostu tkanki tłuszczowej,
co potwierdza równoległe proangiogenne i proadipo-
genne działanie tego związku [43]. Dlatego też polimor-
fizm genów kodujących białka wpływające na biodostęp-
ność tych występujących naturalnie substancji w połą-
czeniu z polimorfizmami genów białek regulujących an-
giogenezę determinują fenotypowy efekt związanego
z angiogenezą remodelingu tkankowego [44].
W Singapore Chinese Health Study wykazano, że
u kobiet ze zwiększoną aktywnością enzymu konwer-
tującego (ACE) częstość picia zielonej herbaty wiązała
się ze statystycznie istotnym, mniejszym ryzykiem roz-
woju raka piersi [45].
Reasumując, wydaje się, że konieczne jest dalsze
prowadzenie obserwacji epidemiologicznych z odpo-
wiednio dobranymi grupami uczestników oraz badań
dotyczących mechanizmu zjawisk w celu wykorzysta-
nia w terapii sugerowanego związku pomiędzy składni-
kami przyjmowanej diety a angiogenezą regulującą masę
tkanki tłuszczowej.
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